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® Geratzur Tuberkulosediagnostik 

@ Die Erfindung betrifft ein Gerat zum fruhzeitigen, nicht 

invasiven diagnostischen Nachweis der Erkrankung an 

Tuberkulose. Speziell soil es mit diesem Verfahren mog- 

lich sein, Tuberkulose anhand der Ausatemluft zu erfas- 

sen. Biochemische Marker und Leitmolekule im Metabo- 

lismus der TBC-Bakterien als auch Veranderungen des 

Ausatemgases als Folge der Infektion des Wirtes sollen 

mit einem messtechnischen Verfahren, dem lonen-Drift- 

Sensor, erfasst werden. Durch Pyrolyse der im Aerosol 

des Ausatemgases vorhandenen TBC-Erreger konnen 

charakteristische gasformige organische Verbindungen 

und Fragmente erzeugt werden, die einer Detektion zuge- 

fuhrt werden. Die kontrollierte pyrolytische Zersetzung 

erfolgt an Oberflachen. Bei geringem Anteil an pathoge- 

nen TBC-Erregern sind Ma&nahmen zur Erhohung der 
i Konzentration vorgesehen. Laserspektroskopische Ver- 
, fahren werden zur Kalibrierung des Gerates genutzt. 
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Beschreibung 

Aufgabenstellung 

100011 Es ist bekannt, dass das bakterielle Infektionen 5 
z. B. des Mycobacterium Tuberculosis durch Tropfchenin- 
fektion im Aerosol der Ausatemluft ubertragen wird. Die 
konvenlionelle Diagnostik iiber Anzuchtung von Zellkultu- 
ren isl zeitaufwendig und soli durch ein neues Echtzeitver- 
fahren ersetzt werden. 10 

Stand der Technik 

|0002] Zum Nachweis luftgetragener Kontaminationen 
miissen i. d. R. zeitaufwcndige, ggf. uber mehrere Tage an- 15 
dauemde Untersuchungen durchgefuhrt werden. Speziell im 
Gesundheitswesen, Medizin, Medizintechnik, Biotechnolo- 
gic und Lcbcnsniittcl Industrie is! die Ubcrwachung unab- 
dingbar da ein hohes Gefahrdungsporential gegeben ist. Zur 
Uberwachung werden lebende Mikroorganisnien z. B. Tu- 20 
berkulosebakterien - Erreger rait hoher Infektiositat und ob- 
ligater Pathogenitat - durch Abscheidung auf Nahrboden 
bzw. direkt in Kulturmedien mit einer anschlieBenden Be- 
briitung von ca. 2-5 Tagen oder langer und einer abschlie- 
Benden Analyse millels 14 CO? nachgewiesen. Die visuelle 25 
Mikroskopie an Exsudaten ergibt mit geringer Sen sit i vital 
lediglich im Fortgeschrittenen Stadium Anhaltspunkte. Pro- 
bennahme, Handhabung, auBere Einflusse wie z. B. Sterili- 
tat, Klimabedingungen, Personal- und Zeitaufwand stellen 
kritische Faktoren fur die Informationsgewinnung dar. Feh- 30 
lerhafte Bearbeitungen bedingen einen Neuansatz. Der 
enorme Zeilverzug hat fur die korrekte Diagnosestellung 
und die Einleitung entsprechender GegenmaBnahmen fatale 
Folgen. Das in aller Kurze beschriebene Verfahren ist als 
Goldener Standard zum Nachweis bakterieller Infektionen 35 
in der Humanmedizin etabliert. 

ErfindungsgemaBe Losung 

[0003] ErfindungsgemaB soil z. B. die Tuberkulosedia- 40 
gnostik in der Ausatemluft kontaminierter Personen erfol- 
gen, wobei mehrere Stufen der Infektion auch durch ver- 
schiedene Messprinzipien, die alle erfindungsgegenstand- 
lich sind, gleichzeitig erfasst werden sollen. 
[0004] Im fortgeschrittenen Stadium der Tuberkulose, der 45 
sogenannten kavernosen T\iberkulose, treten in der Regel, 
z. T. durch die grampositiv, anerob wachsenden Tuberkulo- 
sebakterien selbst bedingt, wie durch Uberinfektionen, in 
den Kavernen des Lungenemphysems Faulnis- und Nekro- 
seprozesse auf, die in der Ausatemluft des Patienten durch 50 
ein von der normalen Ausatemluft unterschiedliches Pattern 
an Biomolekulen gekennzeichnet ist. Eine statistische Ana- 
lyse dieser fiir die fortgeschrittene Tuberkuloseinfektion ty- 
pischen Molekiiie durch messtechnische Verfahren, wie 
z. B. die Anwendung eines lonen-Drift-Sensors oder der 55 
Einsatz eines mikroelektronischen Widerstandsnetzwerkes 
auf einem Chip, mit dessen Hilfe spezifische Leitwertande- 
rungen durch die in der Ausatemluft vorhandene Molekiiie 
gemessen werden konnen, sind messtechnische Losungen 
der vorliegenden Erfindung. 60 
[0005] In einem fruheren Stadium der Tuberkuloseinfek- 
tion sind in der Ausatemluft der kontaminierten Person 
ebenfalls Leitmolekiile, die als Abbauprodukte des Stoff- 
wechsels des 1\iberkulosebakteriums entstehen, grundsatz- 
lich nachweisbar, wobci jedoch die Qucrcmpfindlichkcit zu 65 
den Stoffwechselprodukten anderer, auch beim gesunden 
Probanden vorhandener Bakterien der Mund- und Rachen- 
flora zu einer erhohten Querempfindlichkeit fuhren. Es soli 
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dahcr erfindungsgeniaB das Vorhandensein der Tuberkulo- 
se bakterien im Aerosol der Ausatemluft direkl dadurch 
nachgewiesen werden, da sich iiberraschenderweise gezcigl 
hat, dass hei Pyrolyse des infizierten Aerosols charaklerisli- 
sche Fragmente des Mycobacteriums entstehen, die ihrer- 
seits messtechnisch spezifisch nachgewiesen werden kon- 
nen, wobei in einem erfindungswesentlichen Schritt hierfur 
ebenfalls ein Ionen-Drift-Sensor nach dem Stand der Tech- 
nik verwendet wird und in einem anderen erfindungswesent- 
lichen Schritt der Nachweis dieser Pyrolysefragmente mit 
laserspektroskopischen Methoden erfolgt. 
10006] ErfindungsgemaB erfolgt die pyrolytische Zerset- 
zung des im infizierten Aerosol der Ausatemluft enthaltenen 
Mycobacteriums Tuberculosis an katalytischen Oberflachen 
wie z. B. thermisch aufgeheizten Platinnetzen oder kataly- 
tisch beschichteten Kapillarbundeln. 

[0007] In Weiierfuhrung des Erfindungsgedankens kon- 
nen dcrartigc Kapillarbiindcl auch mit Methoden der Sol- 
Gel- Technik beschichtet sein und mit speziellen molekula- 
ren Sensitizern uber Ruoreszenzanregung oder Quenching- 
schritte das Mycobacteriuin unmittelbar nachweisen. 
[0008] Eine Analyse der gasformigen Ausatemluft kann 
ebenso ohne Pyrolyse er folgen. A us hygienischen Grunden 
wird fur die Probenaufgabe erfindungsgeniaB ein kurzes, 
auslauschbares Mundsluck verwendet. Eine efleklive Kon- 
densation partikularer Bestandteile des Aerosols - Konzen- 
trierung - kann durch die Zugabe von Gasen wie z. B. von 
Wasserdampf auf Oberflachen erfolgen. 
[0009] Eine der erfindung sgemaB nachzuweisenden Leit- 
komponenten aus der pyrolytischen Zersetzung der Bakte- 
rien membran (Taxonomie) sind u. a. Fragmente oder Reak- 
tionsprodukte von Mykolsauren (verzweigte hochmoleku- 
lare Hydroxycarbonsauren), Picolinsaure und Lipide sowie 
deren Derivate. 

[0010] Weitere zentrale Bestandteile der Bakterienzell- 
membran sind: meso-Diaminopimelinsaure, Muraminsaure 
neben Glucosamin, Arabinose, Galactose. Diesse biochemi- 
schen Verbindungen konnen zum einen im nativen Zustand, 
als auch bedingt durch kontrollierte Pyrolyse, in Form von 
Molekiilfragmenten der Detektion zugefuhrt werden. 
[0011] Die wesentlichen Erfindungsschritte sind in den 
Abb. 1&2 dargestellt. Dabei zeigt Abb. 1 die schemaiische 
Anordnung einer Anlage zur Schnelltestung von Tiiberku- 
lose. Abb. 2 zeigt Details der pyrolytischen Katalysatorein- 
richtung. 

[0012] Die prinzipielle Detektoranordnung erfolgt auf der 
Basis eines Ionen-Drift-Sensor bzw. einer Laser-Fluores- 
zenzmess technik. ErfindungsgemaB werden zur Eichung 
des Verfahrens solche auf laserspektroskopische Methoden 
basierende Referenzmessverfahren verwendet. 
[0013] Die Laserspektroskopie wird zur Qualitatssiche- 
rung des medizinischen Diagnose verfahren eingesetzt. 
[0014] Von dem erfindungsrelevanten Verfahren werden 
gegenuber der Hintergrundbelastung (Umgebungs-/Raum- 
luft) sowohl Alveolar positiv als auch negativ eingestufte, 
gasft3rmige und fluchtige Anteile im Atemgas erfasst. Erfin- 
dungsgemaB ist die Kontrolle der Temperaturstabiiitat bzgl. 
einer thermischen Zersetzung bio-organischer Bestandteile 
ein Integraler Bestandteil des Verfahrens fiir die Reprodu- 
zierbarkeit der Messergebnisse. 

[0015] Die Anzahl Zellen/Volumen im Aerosol sowie im 
Ausatemkondensat ist gering, so dass Methoden zur Auf- 
konzenu-ierung der pathogenen Zellen bzw. deren Pyrolyse- 
produkte im Stoffstrom Verwendung finden. Dies sind erfin- 
dungsgcmaB bcispiclhaft gccignctc Filtcrmatcri alien aus na- 
turiichen und kunstlichen Polymeren oder porosen Materia- 
lien, deren modifizierte Oberflache eine selektive Entfer- 
nung mithin Aufkonzentrierung definierter Bestandteile be- 
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wirken. Im bcvorzuglen Ausfuhrungsbeispiel sincl diese 
Malerialien beispielhaft innerhalb des Sto(Tslromes positio- 
niert. Dancben werden andere kontinuierliche Verfahren im 
Sinne einer Vorkonzentrierung basierend auf Tnfrarot oder 
Mikrowellentechniken zur Vortrocknung bzw. Trocknung 
der Probe genutzt. 

|0016] In einein weiteren erfindungsrclevantcn Verfahren 
zur Probenvorbehandlung erfolgt extern die Zugabe speziel- 
ler Substanzen, uiu die Moglichkeil der Zelllyse wahrend 
des Ausatniens zu gewahrleislen. Beispielhaft fiihrt dies bei 
der Absorption dcs Alcmgasstromes in eineni minimaleni 
Volunien an Fliissigkeil, desgleichen auch nach Kondensa- 
lion des Ausalenigas oder der Sorption, der behandelten 
oder nativen Probe an impragnierten Fillernialerialien zu ei- 
ner Veranderung der Zusanimensetzung der Gasphase oder 
zu einer Veranderung hinsichtlich der bakleriellen Zusani- 
mensetzung der Flora der humanen Ausatemluft. 

Erlauterung zu den Abbildungen 

20 

Abb. 1 : Schematische Anordnung einer Anlage zur Schnell- 
lestung auf Tuberkulose 

1 Atemgaszufluss 

2 optional, externer Gaszufluss 

3 KatalysaloreinrichLung 25 

4 Mundstuck 

5 Vorrichtung zur Eichung des Messverfahren 

6 Laserspektroskopisches Messverfahren 

7 Ionenmobilitatsspektronieter 

8 PC 30 
Abb. 2: Schema zur pyrolytischen Katalysatoreinrichtung 

1 Atemgas 

2 optional, externer Gaszufluss 

2.a Gaze/Netz flir katalytische Pyrolyse 

35 
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kennzeichnet, dass zur Probenvorbehandlung spcziclle 
Fillennatcrialien eingesetzt werden. 
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1. Verfahren und Vorrichtung zum Schnelltest auf Tu- 
berkulosebakterien dadurch gekennzeiebnet, dass der 
Ausatemstrom der kontaminierten Person in ein Detek- 40 
torsystem geleitet wird, dass in der Lage ist, spezielle 
tuberkuloserelevante Molekiile und Zellfragmente zu 
detektieren. 

2. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein austauschbares Mundstuck fur die 45 
Aufgabe der Atemluft genutzt wird. 

3. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein Gas fur die Kondensation partikula- 
rer Bestandteile der Ausatemluft genutzt wird. 

4. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 50 
zeichnet, dass als Gas Wasserdampf verwendet wird. 

5. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass fur die Eichung und Kalibrierung der 
Vorrichtung eine Methode der Laserspektroskopie ge- 
nutzt wird. 55 

6. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass im Rahmen der Qualitatssicherung laser- 
spektroskopische Verfahren verwendet werden. 

7. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Pyrolyse bakterieller Mikroorganis- 60 
men vor der Ionisierung erfolgt. 

8. Verfahren und Vorrichtung nach 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein Ion-Drift-Sensor zur Detek tion ver- 
wendet wird. 

9. Verfahren und Vorrichtung nach 1 und 3 dadurch 65 
gekennzeichnet, dass Kapillarbundel verwendet wer- 
den. 

10. Verfahren und Vorrichtung nach 1-3 dadurch ge- 
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